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(54) Teil- Oder Voilextrakt aus nicht fermentierter Camellia sinensis L. 

(57) Die voriiegende Erfindung betrifft die Verwen- 
dung eines Teil- Oder Vollextraktes aus nicht fermentier- 
ter Camellia sinensis L. zur Herstellung eines Medika- 
mentes, eines Medizinproduktes. eines kosmetischen 
Praparates Oder eines Nahrungserganzungsprodukles, 
wobei diese Zubereitungen 



die Bildung von Nekrosen und/oder Atrophien in 
menschlichen Oder tierlschen Qeweben und/oder 
das vorzeitige Abslerben von vaskularisierten und 
nicht-vaskularisierten Zellen und ZellverbSnden im 
menschlichen Oder tierischen KOrper verhindern 
Oder zumlndest wesentlich reduzieren. und 

sowohl die Adhdsion zwischen einzelnen, zum glei- 
chen Gewebetyp gehdrenden Zellen Oder Zellver- 

banden fdrdern, 

als auch die Adhdsion zwischen einzelnen, zu ver- 
schiedenen nicht histo-kompatiblen Gewebetypen 
gehOrenden Zellen oder Zellverbanden verhindern 
Oder zumindest wesentlich reduzieren. 
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Beschrefbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung 
eines Teil- Oder Vollextraktes aus nicht fermentierter 
Camellia sinensis L zur Herstellung eines Medikamen- s 
tee, eines Medizinproduktee, eines kosmetischen Prd- . 
parates oder eines Nahaingsergdnzungsproduktes. 

Zubereitungen aus Camellia sinensis L fOr medizi- 
nische und kosmetische Anwendung sind bekannt: 
siehe "Hagers Handbuch der Pharmazeutlschen Pra- 10 
x\s\ Band 4. Drogen A-D, Springer-Verlag. (1992), Sel- 
ten 628 - 640. 

Aufgrund seiner Inhaltsstoffe hat Camellia sinensis 
L eine zentral anregende, leicht diuretische, je nach 
Extraktionszeit mehr oder weniger stark stopfende, die is 
Herztatigkeit fOrdernde und mOglicherweise antiarterio- 
sklerotische Wirkung, siehe Stagg Q.V.. Millin D.J.. 
(1975). J. Sci. Food. Agric. 26. Seiten 1439 - 1459, 

Welterer Stand der Technik betreffend Camellia 
sinensis L ist beschrieben in Zeitschrift fQr Phytothera- 20 
pie 11 (1995). Seiten 231 - 250. 

So wird insbesondere den in Camellia sinensis L 
enthaltenen Polyphenolen eine antioxidative Wirksam- 
keit zugeschrieben, die den menschlichen KOrper vor 
sogenannten Radikalen schotzen soli. 2s 

Ebenso wird den Polyphenolen eine entzOndungs- 
hemmende Wirksamkeit zugeschrieben. 

Eine Hemmung der Tumorentstehung mittels 
Camellia sinensis L Extrakten ist In Tierversuchen 
belegt worden und wird durch epidemrologische Stu- 30 
dien gestOtzt. 

Daneben werden virostatische und bakteriostatl- 
sche Wirkungen von Camellia sinensis L Extrakten 
genannt. 

In JP 07/101 837 wird ein MIttel mit Anti-Schuppen 3S 
Aktivitat beschrieben. Als aktiven Bestandteil enthdlt 
dieses Mittel einen alkoholischen Extrakt aus nicht 
naher spezrfizierten Teebiattern. 

In JP 06/056 687 wird ein Mittel beschrieben, mit 
wetehem Zahnstein entfemt wird. und mit welchem die 40 
Bildung von Zahnstein verhindert wird. 

Als aktive Bestandteile enthdit dieses Mittel einen 
wdssrigen oder einen mit einem hydrophilen organi- 
schen LOsungsmittel erhaltenden Extrakt von Teebldt- 
tern (Camellia sinensis). 45 

FQr die beanspruchte Aktivitdt wird die starke anti- 
mtkrobielle Wirkung gegenOber periodontotischen 
pathogenen Bakterien verantwortlich gemacht 

In JP 08/073 350 wird ein Mittel fOr die Vert>esse- 
rung von cerebralen Funktionen beschrieben. so . 

Als aktiver Bestandteil wird Theanin (Glutaminsdu- 
reethyfamid) genannt. Dieser Bestandteil kann in Tee- 
Extrakten enthalten sein. 

In JP 06/1 00 442 wird ein Anti-Stress Mittel zur Ver- 
hinderung oder Linderung von mentalen und physikalen 55 
Krankheiten. hervorgerufen durch Stress, beschrieben. 

Als aktiven Bestandteil enth^ dieses Mittel L- 
Theanin natOrlk^hen Ursprungs als solches oder in der 



Form eines pharmazeutisch annehmbaren Seizes, bei- 
spielsweise das Hydrochlorid. 

In US PS 5 071 653 werden Vertahren zur Herstel- 
lung von Extrakten aus Camellia sinensis beschrieben. 

Diese Extrakte tOidem das Wachstum von Blfido- 
Bakterien. 

Diese Extrakte enthalten im Qegensatz zu Teeauf- 
gOssen, Teil- und Vollextrakten aus nicht fermentierter 
Camellia sinensis weder Ravonglykoside noch Pdy- 
phenole. ebenso kelne Terpenoide und keine lipophilen 
Veftindungen. 

Mrt diesen in US PS 5 071 653 beschriebenen Ver- 
fahren werden hochselektive Faktionierungen von 
Camellia sinensis Inhaltsstoffen vorgenommen, die ein 
vdlkommen unObiiches Aktivitatsspektrum haben. ndm- 
lich die Wachstumsfdrderung von Darmbakterien. 

VOilig uberraschend wurden neue Ven^^endungs- 
mOglichkeiten eines Teil- oder Vollextraktes aus nicht 
fermentierter Camellia sinensis L gefiinden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung 
eines Teil- oder Vollextraktes aus nicht fermentierter 
Camellia sinensis L zur Herstellung eines Medikamen- 
tes, eines Medizlnproduktes, eines kosmetischen Prd- 
parates oder eines Nahrungsergflnzungsproduktes, 
wobei diese Zubereitungen 

- die Bildung von Nekrosen und/oder Atrophien in 
menschlichen oder tierischen Qeweben und/oder 
das vorzeitige Ab8tert>en von vaskularisierten und 
nlcht-vaskularisierten Zellen und Zeltverbdnden im 
menschlichen oder tierischen KOrper verhindern 
Oder zumindest wesentlich reduzieren, und 

- sowohl die Adhdsion zwischen einzelnen, zum giei* 
Chen Gewebetyp gehOrenden Zellen oder Zellver- 
bdnden fCrdem, 

- . als auch die Adhdsion zwischen einzelnen, zu ver- 

schiedenen nicht histo-kompatiblen Gewebetypen 
gehdrenden Zellen Oder Zellveit>&nden verhindern 
Oder zumindest wesentlich reduzieren. 

Bevorzugte AusfOhrungsfbrmen dieser Erfindung 
sind in den abhdngigen AnsprQchen definiert 

Der for die welter unten beschriebene Untersu- 
chungen verwendete Extrakt von Camellia sinensis L 
wurde wie folgt hergesteitt 

6 kg getrocknete. nicht fermentierte Camellia sinen- 
sis L (folia) wurden mit 60 kg eines Gemlsches aus 8 
Gewichtsteilen Ethanol und 2 Gewichtsteilen Wasser 
bei einer Temperatur von 25''C bis 35'^C wdhrend 2 
Stunden unter Ruhren extrahiert 

Anschliessend wurde flltriert und das LAsungsmit- 
telgemisch wurde bei einem Druck von 50 mbar bis 150 
mbar und einer Temperatur von 30*C bis 40*C bis zur 
Ethanolfreiheit eingeengt 

Aus dem so erhaltenen Kbnzentrat wurden gemdss 
EP 0 730 830 A1 unenwQnschte lipophile Verunreinigun- 
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gen und Ruckstdnde entfernt. 

Der 60 gereinigte Extrakt wurde anschliessend 
einem Verfahren zur Verminderung der Keimzahl unter- 
worfen (30 Sekunden bei einer Temperatur von 120''C). 

Anschliessend wurde dieser Extrakt sprOhgetrock- 

net 

Man erhielt 1 kg nativen Troct^nextrakt mit fblgen- 
den Analysendaten: 

50 % m/m Phenylchromanderivate, berechnet als 
Epicatechin (HPLC). 

6%rTVmCoffeln (HPLC) 

1 % nVm Theobromin (HPLC). 

Femer wurden qualitativ nachgewiesen: 

Glutaminsdure-ethylamid 

Flavonoide und 

Rlanzensfturen (HPTLC). 

Dieses Produkt bei der Rrma Emil Rachsmann 
AG in CH-8820 Wfidenswil/Schweiz unter der Bezeich- 
nung "EFLA 85942" erhaitlich. 

Dieses Produkt wurde auf seine Wirkungen an 
einem besonderen Zellmodell, namlich den multizelluia- 
ren Sphdroiden, getestet. 

Diese Sphdroide sind kugelfOrmige Zellaggregate. 
die In Suspenslonskultur bei einem Durchmesser von 
etwa 1 mm bis zu 100*000 Zellen enthalten, und spie- 
gein die biologischen Verhditnisse von Zellverb^en in 
vivo in der Regel besser wKler als herkommllche Mono- 
layer-Kulturen. 

Experiment 1 

Getestet wurde der Einfluss des Produktes "EFLA 
85942" auf das Volumenwachstum dieser Sphdroide als 
Funktion der Kultlvierungsdauer und bei unterschiedii- 
Chen Konzentrationen von "EFLA 85942" im Vergleich 
zu Kontrollkulturen. 

Es wurden fblgende Ergebnisse erhalten. 

Wie enwartet bewirkte "EFLA 85942" eine systema- 
tische und in weiten Berelchen der Wachstumsdauer 
eine signifikante Verringerung des Volumenwachstums 
der Sphdroide. 

VCIIig uberraschend hingegen iiess sich dabei nach 
Wirkungseintritt uber einen weiten Konzentrationsbe- 
reich kelne Konzentratlonsabhangigkeit nachweisen. 

Dieser Effekt deutet auf eine hohe therapeutische 
Breite hin. 

Zudem wurde vOllig Qberraschend festgestellt. dass 
die mrt "EFLA 85942" behandelten Spharoide wahrend 
der gesamten Wachstumsphase keine nennenswerten 
Nekrosen bildeten. 



In Kontrollkulturen. welche nicht mit "EFU\ 85942" 
behandelt wurden, wurden bereits bei Durchmessern 
von etwa 200 Mikrometer zentrale Nekrosen festge- 
stellt, die sich wahrend der Wachstumsphase stark ver- 
5 grOsserten. 

Am Ende der Versuchsdauer wiesen die unbehan- 
delten Spharoide nur noch eine sehr dOnne vitale Rand- 
schlcht auf. 

Dieses Auftreten von Nekrosen ist typisch fur das 
10 venvendete Versuchsmodell. 

Dieses Verhalten der mit "EFLA 85942" behandel- 
ten Spharoide wurde bis anhin noch nIcht beobachtet. 

Es wird vermutet, dass die bekannte antioxidative 
Wirkung der Pdyphenole nicht alleine fOr dieses Verbal- 
15 ten verantworHich sein kann. 

DafOr sprechen auch Ergebnisse, welche aus 
begleitenden Untersuchungen an Einzelzelfen erhalten 
wurden; siehe Experiment 2. 

20 Experiment 2 

In einem ersten Versuch wurden Coloncarzinom- 
zellen unter dem Einfluss von "EFLA 85942" in soge- 
nannten adharierenden Kulturflaschen ausgesat. 
25 Enwartet wurde die Bildung einer sogenannten 
Monolayer-Schicht. 

VOllig Qberraschend wurde aber die Bildung von 
dreidimensionalen, fest verbundenen Zellaggregaten 
beobachtet. 

30 Auch dieses Verhalten wurde bis anhin noch nicht 
beobachtet. 

Ausserdem wurden im Kufturmedium praktisch 
keine nicht-adharierenden Einzelzellen beobachtet. 

In einem zweiten Versuch wurden einlge wenlge 
35 Einzelzellen in nicht-adharierenden Petrischalen ausge- 
sat, mit dem Ziel, den Einfluss von "EFLA 85942" auf 
die Koloniebildungsfahigkeit dieser Einzelzellen zu 
untersuchen. 

Dabei wurden zwei Varianten durchgefOhrt. 
40 Im Experiment A wurde den Zellen nach inltlaler 
Adhasion an die Petrlschale "EFLA 85942" zugesetzt. 

Im Experiment B wurde den Zellen unmittelbar vor 
dem Adhaslonsprozess "EFLA 85942" zugesetzt. 

In diesen beiden Experimenten konnte eine stati- 
45 stisch signtfikante Emiedrigung der Koloniebildungsfa- 
higkeit festgestellt werden, die aber im Experiment B, im 
Vergleich zum Experiment A, in drastisch starkerem 
Ausmass auftrat. 

Das Ergebnis dieser beiden Experimente, zusam- 
50 men mit der welter oben beschriebenen Biteiung von 
dreidimensionalen Zellaggregaten, lasst den Schluss 
zu, dass einerseits die Adhasion mit nicht histo-kompa- 
tiblen Strukturen reduziert wird und dass andererselts 
die Adhasion zwischen einzelnen, zum gleichen Gewe- 
55 betyp gehOrenden Zellen oder Zellverbanden gefOrdert 
wird. 

Diese Verhaltensmerkmale beweisen. dass nebst 
der welter oben genannten antioxidativen Wirkung der 
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Polyphenole noch andere Wirkungsmechanismen 
und/oder weitare aktive Verbindungen eine wichtige 
Rolle spielen. 

Die Behandlung des menschlichen oder tierischen 
KOrpers kann darin bestehen. dass man die entspre- s 
chende Zubereitung einnimmt Oder Innerlich oder dus- 
serlich anwendet. 

Die Behandlung wird wenigstens so lange durchge- 
fQhrt. bis die entsprechende Symptoniatik verechwun- 
den ist. 10 

Die nachfolgenden Beispiele illustrleren die vorile- 
gende Erfindung. 



g&iSDisLl 



IHerstelfung einer Zubereitung in der Form eines 
Liposomengele. 

Phase A 

1 .0 Gewichtsteile Rhodigel" 200. 

- 8,0 Gewichtsteile 1 ,2-Propylenglykol 

wurden bei Raumtemperatur vermischt und wfth- 
rend 1 Stunde quellen gelassen. 

Phase B 

- 6.5 Gewfchlsteile Phosphojlpon*^ 80. 

- 1 0,0 Gewichtsteile Polyethylenglykol 400. 



75 



Hersteliung einer Zubereitung in der Form einer 
Hartgelatine-Kapsel. 

Zur Hersteliung von 1000 Kapsein der GrOsse 1 
wurden 100 g "EFLA 85942" mit 25 g mikrokristailiner 
Cellulose. 4 g Magnesiumstearat und 1 g gefaiiter Kie- 20 
selsdure homogen vermischt. 

Dieses Gemisch wurde in einer Menge von jeweils 
150 mg in Hartgelatine-Kapsein abgefOllt 
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Hersteliung einer Zubereitung in der Form einer 
Trinl^ampulle. 

Zur Hersteliung von 1000 Trinkampullen d 10 ml 
wurden 100 g "EFLA 85942" mit 15 g Kaliumsorbat. 15 30 
g Natrlumbenzoat 500 g Fructose und 10 g Natriunn- 
chlorid homogen vermischt. 

Dieses Gemisch wurde mit einer LOsung aus 95 
Gewichtsteilen Wasser und 5 Qewlchtsteilen Glycerol 
auf ein Gesamtvolumen von 10 Litem aufgefOllt, ver- 3s 
mischt und steril f iltriert 

Das erhaltene Fiftrat wurde aseptisch in die Trink- 
ampullen abgefOllt. 
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' 2.0 Gewichtsteile Gycerol 

wurden mitelnander bei einer Temperatur von 
60X bis 70^*0 vermischt und homogenisiert. 

Das erhaltene homogene Gemisch wurde unter 
ROhren auf eine Temperatur von SS'C bis 40* C abge- 
kOhlt. 

Phase C 

Ein Gemisch aus 

71 ,7 Gewichtsteile destilllertes \A^sser, 

- 1 ,2 Gewichtsteile "EFLA 85942'* 

wurde steril f iltriert und dann tropfenweise in die 
Phase B eingearbeitet. Nach beendeter Hinzugabe 
wurde das erhaltene Gemisch auf Raumtemperatur 
abgekuhlt. portionenweise in die Phase A eingearbeitet 
und homogenisiert. 

Die erhaltene Zubereitung kann in Plastikspritzfla- 
schen & 10 ml abgefOllt werden. 

Die Zubereitung wurde unter aseptlschen Bedin- 
gungen hergestellt. 

AnwendunasbeisTMel 1 

Eine 30-jahrige weibliche gesunde Versuchsperson 
mit Kopfhaarproblemen in der Form von lichten Arealen 
und teilweise ergrauten Stellen nahm Ober eine Zeit- 
spanne von 8 Wochen tftglich 3 Kapsein gemdss Bei- 
spiel 1 ein. 

InnerhaJb dieser Zeitspanne ver&iderte sich der 
Zustand der Kopfbehaarung drastisch. 

In den ergrauten Haarzonen sprossen normal 
gefdrbte Haare. und die lichten Areale verschwanden. 

Anwendunosbflisplfll 2 

Eine 3&-jdhrige mdnnliche gesunde Versuchsper- 
son mit Kopfhaarproblemen in der Form von lichten 
Arealen und teilweise ergrauten Stellen nahm Ober eine 
Zeitspanne von 8 Wbchen tdglich 6 Kapsein gemdss 
Beispiel 1 ein. 

Innerhalb dieser Zeitspanne ver&iderte sich der 
Zustand der Kopfbehaarung drastisch. 

In den ergrauten Haarzonen sprossen normal 
gefdifote Haare, und die lichten Areale verschwanden. 

PatentansprOche 

1 . VeoAfendung eines Teil- oder VoUextraktes aus nicht 
fermentierter Camellia sinensis L zur Hersteliung 
eines Medikamentes. eines Medizinproduktes. 
eines kosmetischen Prdparates oder eines Nah- 
rungserganzungsproduktes. wobei diese Zuberel- 
tungen 
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- die Bildung von Nekrosen und/oder Atrophien 
in menschlichen oder tierischen Qeweben 
und/oder das vorzeitige Absterfoen von vasku- 
tarisierten und nicht-vaskuiarisierten Zellen 
und Zellverb&nden im menschlichen oder tieri- 5 
schen KOrper verhindern oder zumindest 
wesentlich reduzieren, und 

- sowoht die Adhasion zwischen einzelnen, zum 
gleichen Gewebetyp gehOrenden Zellen oder 10 
Zeliverbdnden fOrdem, 

als auch die Adhdsion zwischen einzelnen. zu 
verschiedenen nicht histo-konrpatiblen Gewe- 
betypen gehOrenden Zellen oder Zellverbdn- is 
den verhindern oder zumindest wesentlich 
reduzieren. 

2. Venvendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Medikament oder das Medtzin- 20 
produkt in einer pharmazeutisch akzeptablen 
Darreichungsform vorliegt, insbesondere in 

- festen Darreichungsformen zur oralen Applika- 
tion, insbesondere in der Form einer Tablette, 2s 
einer Ftlmtablette. eines Dragees, eines Pel- 
lets, einer Hartgeiatine-Kapsel. einer Weichge- 
latlne-Kapsel, 

- flussigen Darreichungsformen zur oralen. par- 30 
enteralen. rektafen, vaginalen und topischen 
Applikation, insbesondere in der Form einer 
Tropfldsung, eines Sprays, einer Injektionsld- 
sung, eines Sirups. 

35 

halbfesten Darreichungsformen zur topischen, 
oralen. rektalen und vaginalen Applikation. ins- 
besondere in der Form einer Cr^me, eines 
Gels, einer Salbe. einer Paste, eines Supposi- 
toriums. 4o 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet. dass das kosmetische Prdparat oder das 
Nahrungserganzungsprodukt in der Form einer 
LOsung. eines Sprays, einer Cr^me. eines Gels, 45 
einer Salbe, einer Paste, eines Dragees, einer Kap- 
sel. einer Ampulle oder eines Shampoos vorliegt. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Teil- oder Voll- so 
extrakt in Nano-Kapsein oder In Liposomen einge- 

arbeitet ist. 

5. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass die genannten 55 
Zubereitungen noch wenigstens einen Zusatz- 
und/oder Hilfsstoff enthalten, insbesondere ausge- 
wdhlt aus der Gruppe. bestehend aus Emulgato- 



ren, Stabilisatoren. Antioxidantien. Faitstoffen, 
Aromen, Sprengmittein, LOsungsmitteln. Gleitmit- 
teln und Tensiden. 

Venwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet. dass der Teil- oder Volf- 
extrakt In einer Menge von 0, 1 Gew.-% bis 95 Gew.- 
%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zuberei- 
tung, enthalten ist. 

Venwendung nach einem der /VnsprOche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet. dass der Teil- oder Voll- 
extrakt nebst nativen Polyphenolen und Purinalka- 
loiden noch wenigstens eine weitere native 
Verbindung. ausgewfihlt aus der Gruppe, beste- 
hend aus Glutaminsdureethylamid. Glutaminsdure. 
einschiiesslich deren physiologische Saize, und 
Glutamin. enthdlt. 

Venfvendung nach einem der AnsprQche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet dass die genannten 
Zubereitungen zur Verhinderung. Behandiung oder 
Nachbehandlung von 

- kachektischen Zustdnden, bedingt durch 
Ddnndarmzottenatrophien, 

- Malabsorptionen, bedingt durch DQnndarmzot- 
tenatrophien, 

Polyneuropathien, bedingt durch nicht-ent- 
zundliche Axonschddigungen. 

- Parodontosen, bedingt durch Gingiva-Zell- 
wachstums- und Zell-Zelt-AdhdsionsstOrun- 
gen, 

- HaarausMII, bedingt durch Haan/vurzelatro- 
phien, 

hypertrophen Hautverdnderungen. beispiels- 
weise Psoriasis vulgaris, Neurodermitis, 
bedingt durch Zell-Zell-AdhdsionsstOrungen 
und Differenzierungsdefizite, 

Hyperplasien, bedingt durch pathologische 
Zellvermehrung, beispielsweise Hypersplenis- 
mus, bedingt durch Lymphogranulomatose, 
foveoiare Hyperplasia der Magenschleimhaut, 

Leukozyten-ReifungsstOrungen. beispiels- 
weise Leukdmien der Untergliederungen 

a. ) akute lymphatische Leukamie 

b. ) chronische lymphatische Leukdmie 

a) akute myeloische Leukdmie, insbeson- 
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dere Percxydase-Typ, 

d.) chronische myeloische Leukftmie. 

' exsudativen Formen der Lungerrtuberkulose, s 

' Lungenzirrhosen, beispielsweise chronische 
interstitielle Fibrose mit P^enchymschwund, 

- Leberzinrhosen, beispielsweise als Folge von w 
chronischer Hepatitis, 

- Lungenenphysemen. oder 

Erythematodesvisceralis, is 
dienen. 

9. Verwendung nach einem der AnsprOche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass die genannten 
Zubereitungen zur Behandlung menschlicher Oder 20 
tierischer Zell- und/oder Gewebekulturen sowie 
Organen ausserhalb des menschlichen Oder tieri- 
schen K6rpers dienen. insbesondere Kultivierung 
und Vermehrung und/oder dreidimensionaler Auf- 
bau von Khorpeizellen. Gingiva-Zelien. Haarwur- 2S 
zelzellen. Hautzellen und Hautgeweben. Netz- 
hautzellen und Netzhautgeweben. Herzmuskelzel- 
len und IHerzmustelgeweben. Leberzellen und 
Lebergeweben. 

30 
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